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Verfahren zur Herstellung reiner Thioctsaure 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Thioctsauren der allgemeinen Formei 
III in Form des Racemats sowie der R- und S-Enantiomere und deren Gemische in hoher 
Ausbeute und Reinheit 

Wenn im folgenden von Thioctsaure die Rede ist, sind immer sowohl das racemische Ge- 
misch (R,S-Thioctsaure) als auch die enantiomerenreinen Verbindungen (R- und S- 
Thioctsaure) sowie Mischungen mit beliebigen Gehalten an Enantiomeren zu verstehen. 

Thioctsaure ist pharmakologisch wirksam und weist antiphlogistische, antinociceptive sowie 
zytoprotektive Eigenschaften auf (EP 0427247). 

Eine wichtige medizinische Indikation der racemischen Thioctsaure ist die hochdosierte 
Langzeittherapie der diabetischen Polyneuropathie. 

Thioctsaure kann auch Bedeutung bei der Bekampfung von durch HIV-1- und HTLV III B- 
Viren bedingter Krankheiten erlangen (A. Baur et aL, Klin. Wochenschr. 1991, 69, 722; J. P. 
Merin et aL, FEBS Lett. 1996, 394, 9). 

Das R-Enantiomer der Thioctsaure ist ein Naturstoff, der in geringen Konzentrationen in 
praktisch alien tierischen und pflanzlichen Zellen vorkommt. Die R-Thioctsaure ist als Co- 
enzym bei der oxidativen Decarboxylierung von a-Ketocarbonsauren (z.B. Brenztraubensau- 
re) von essentieller Bedeutung. 

Bei den reinen optischen Isomeren der Thioctsaure ist das R-Enantiomer vorwiegend antiph- 
logistisch und das S-Enantiomer vorwiegend antinociceptiv wirksam (EP 0427247). Unter- 
schiedliche pharmakokinetische Eigenschaften der beiden Enantiomere sind 
ebenfalls festgestellt worden (z.B. R. Hermann et al., Eur. J. Pharmaceut. Sci. 1996, 4, 167). 
Es ist daher sowohl die Synthese des Racemats als auch die der reinen Enantiomere von 
grofSer Wichtigkeit. 

Ein bekanntes Herstellungsprinzip fur die Thioctsauren der allgemeinen Formei III besteht in 
der Reaktion von 6,8-disubstituierten Octansauren bzw. deren Alkalisalzen und Estern der 
allgemeinen Formei I, worin X, Y, R und R' die unten angegebene Bedeutung besitzen und 
X, Y gleich oder verschieden sein konnen, mit einem aus aquimolaren Mengen Natriumsulfid 
und Schwefel hergestelltem Schwefelungsreagenz, das auf Grund seiner stochiometrischen 
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Zusammensetzung haufig als Natriumdisulfid (Na 2 S 2 ) bezeichnet wird, bzw. in dergemein- 
samen Einwirkung von Natriumsulfid (Na 2 S) und Schwefel auf die Verbindungen der allge- 
meinen Formel I (D.S. Acker und W.J. Wayne, J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 6483; 
A.V. Rama Rao et al., Synth. Commun. 1987, 17, 1339; M.H. Brookes et a!., J. Chem. 
Soc. Perkin Trans. I 1988, 9; P.C.B. Page et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans I 1990, 1615; 
A.S. Gopalan et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans. I 1990, 1897; J.S. Yadav et al., J. Carbo- 
hydrate Chem., 1990, 9, 307; DE 19533881; G. Bringmann et at, Z. Naturforsch. 54b, 655 
(1999) ). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen dabei sowohl als Racemat als auch in 
Form der R- sowie S-Enantiomere oder deren Gemische eingesetzt werden. 
Dabei wird so vorgegangen, daft die Verbindungen der allgemeinen Formel I zu einer L6- 
sung des Schwefelungsreagenzes in einem Losungsmittel wie Ethanol oder DMF hinzuge- 
fugt werden. Im Falle der Sauren der allgemeinen Formel I, R=H, erfolgt die gemeinsame 
Zugabe von Natriumsulfid und Schwefel zum Alkalisalz der Saure. 




I II R = Ci.4-AIkyl 

X, Y = CI, Br, OSO2R 1 III R = H 

r*= C^-Alkyl, Aryl 
R= H, K, Na, C-M-Alkyl 



Die im Falle von R = d^-AIkyl zunachst erhaltenen Ester II werden anschliefiend durch Zu- 
satz von Alkali im homogenen Medium zur ThioctsSure III hydrolysiert. Sowohl bei der 
Schwefeleinfuhrung zu II als auch bei der Hydrolyse zu III sind lange Reaktionszeiten erfor- 
derlich (z.B. A.V. Rama Rao et al., Synth. Commun. 1987, 17, 1339 : 24 h). 



WO 03/059902 




:T/EP03/00064 



Die unter den angegebenen Bedingungen erhaltenen Thioctsauren III sind jedoch durch die 
Verbindungen IV und V, die in Form der Racemate Oder als R- bzw. S-Enantiomere vorlie- 
gen konnen, im Bereich von mehreren Prozent verunreinigt. 




IV V 



Da die Verbindungen IV und V sich strukturell von der Thioctsaure iediglich nur durch die 
Anzahl der Schwefelatome unterscheiden, sind die fur wirtschaftliche Trenn- und Reini- 
gungsoperationen wie Destination und Umkristallisation erforderlichen Unterschiede der phy- 
sikochemischen Eigenschaften, wie z.B. Fluchtigkeit und Loslichkeit, nur gering . Die nach- 
tragliche Abtrennung der wahrend der Reaktion gebildeten Nebenprodukte IV und V ist ex- 
trem aufwendig und somit auf wirtschaftliche Weise nicht mogiich.Eine Detektion ist nur 
durch spezielle analytische Methoden, wie z.B. HPLC, moglich. DafS bei den bisher bekann- 
ten Verfahren auch die Verbindungen IV und V gebildet wurden, ist nicht verwunderlich, 
denn es ist allgemein bekannt, dali bei der Umsetzung von Natriumsulfid (Na 2 S) mit Schwe- 
fel ein Gemisch von Sulfiden (Na 2 S x ) unterschiedlicher Kettenlange. x entsteht. Dies fuhrt 
dazu, dali bei der Umsetzung von 6,8-disubstituierten Octansauren sowie deren Alkalisalzen 
und Estern mit Natriumsul- 
fid / Schwefel (Moiverhaltnis 1 :1) nicht nur die auf Grund der Stochiometrie erwartete 
Thioctsaure gebildet wird (x = 2, Einbau einer S 2 -Einheit), sondern durch Einbau von n Sf 
(wenn x = 1 ) die 5-(2-Thiacyclobutyl)-vaIeriansaure IV sowie von „S 3 " (wenn x = 3) die 
5-(1,2 f 3)Trithian-4-yl-pentansaure V neben hoheren aliphatischen und cyclischen Polysulfi- 
den gebildet werden. 

Deshaib wurden die mit der einstufigen DirekteinfQhrung des Schwefels in 6,8-disubstituierte 
Octansauren sowie deren Alkalisalze und Ester der allgemeinen Formel I verbundenen Qua- 
litatsprobleme haufig dadurch umgangen, indem die rohe Thioctsaure zunachst durch NaBH 4 
zur 6,8-Dimercapto-octansaure reduziert wurde, die in einer weiteren Stufe zur Thioctsaure 
oxidiert werden mulite (z.B. DE 19533881). 

Dadurch wird jedoch nur die Abreicherung der reduktiv zur 6,8-Dimercapto-octansaure ab- 
baubaren Verbindung V erreicht, nicht jedoch die Entfernung von IV. 
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Noch aufwendiger ist die Schwefeleinfuhrung uber die Umsetzung der 6,8-disubstituierten 
Octansauren und deren Ester mit Thioharnstoff zu den Salzen der 6,8-Bis(amidiniumthio)- 
octansaure, deren Spaltung zur 6,8-Dimercapto-octansaure und Oxidation zur Thioctsaure 
(3-Stufen-Verfahren, z.B. F. Balkenhohl und J. Paust, Z. Naturforsch. 54b, 649 (1999); 
DE 19601787). 

Zusammenfassend kann festgestellt werden, da(i die beschriebene Arbeitsweise mangelhaft 
ist und ein wirtschaftliches Verfahren zur Herstellung reiner Thioctsaure der allgemeinen 
Formel 111 nicht existiert. Die Bereitstellung von reiner Thioctsaure ist jedoch auch auf Grund 
der o.g. hochdosierten Langzeittherapie besonders wichtig. 

Aufgabe der Erfindung ist es deshalb, ein wirtschaftliches Herstellungsverfahren fur die Ver- 
bindung III in hoher Reinheit und Ausbeute bereitzustellen. 

Diese Aufgabe wird dadurch gelost, daB man zuerst ein Sulfid der allgemeinen Formel VI, 
M 2 S 
VI 

wobei M ein Alkali- oder Ammoniumion bedeutet, zu einem Gemisch, bestehend aus sus- 
pendiertem Schwefel und der Losung einer racemischen, (R)- oder (S)-6,8-disubstituierten 
Octansaure, der entsprechenden Alkalisalze sowie Alkylester der allgemeinen Formel I, zu- 
dosiert und anschlieftend ein Sulfit der allgemeinen Formel VII, 

M' 2 S0 3 
VII 

wobei M 1 ein Alkali-, Ammonium- oder ein halbes Erdalkaliion bedeutet, einwirken lalit. Es 
ist dabei auch moglich, Gemische der Verbindungen der allgemeinen Formel I einzusetzen. 
Das Sulfid VI kann dabei in fester Form oder in wafcriger oder wafirig-alkoholischer Losung 
zudosiert werden. Die wassrig-alkohoiische Losung kann ein Gemisch aus Wasser und ei- 
nem niederen Alkohol mit 1 bis 3 C-Atomen sein. Das Sulfit VII kann als festes Salz oder in 
waliriger Losung zugegeben werden. 

Dabei ist es im Falle der Ester der allgemeinen Formel I, R = -Alkyl, auch moglich, 
das Sulfit der allgemeinen Formel VII zu Beginn oder wahrend der alkalischen Hydrolyse von 
II zu III zuzugeben. Weiterhin kann das Sulfit der allgemeinen Formel VII auch jeweils in 
Teilmengen nach der Zugabe des Sulfides der allgemeinen Formel VI sowie zu Beginn oder 
wahrend der alkalischen Hydrolyse von II zu III hinzugefugt werden. 
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Als inerte, mit Wasser mischbare Losungsmittel fOr die Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I eignen .sich sowohl polare, protische Losungsmittel, wie niedere Alkohole mit 1 bis 3 
C-Atomen als auch dipolar-aprotische Losungsmittel wie beispielsweise Dimethylformamid, 
N-Methylpyrrolidon oder Aceton sowie unpolare Losungsmittel wie beispielsweise Toluol 
oder n-Heptan. Die angegebenen Losungsmittel konnen auch als Gemische eingesetzt wer- 
den. 

Es ist auch moglich, Mischungen von Wasser sowohl mit den reinen Losungsmitteln als auch 
mit den Losungsmittelgemischen zu verwenden. 

Das Molverhaltnis I : VI : Schwefel : VII betragt dabei 1 : 1 : 1 : 0.5 bis 1 : 1.5 : 2 : 3, vor- 
zugsweise 

1 :1.1 : 1.5:1 bis 1 : 1,1 :1,5:2 

Die Schwefeleinfuhrung kann bei Temperaturen von 0 bis 100 °C, vorzugsweise im Bereich 
von 5 bis 90 °C,durchgefuhrt werden. 

In speziellen Fallen, wie beispielsweise beim Einsatz der (S)- sowie (R)-8-Chlor-6- 
sulfonyloxy-octansauren, der entsprechenden Alkalisalze sowie Alkylester der allgemeinen 
Formel I (X = CI, Br, Y = OSO2R 1 ) ist es notwendig, zur Vermeidung von Racemisierungen 
die Reaktionstemperatur abzustufen, indem die Sulfid-Zugabe bei 30 - 50 °C, vorzugsweise 
35 - 45 °C, durchgefuhrt wird und erst danach die Reaktionstemperatur erhoht wird. 
Die alkalische Hydrolyse von II zu III erfolgt schonend im Zweiphasensystem Cyclohexan 
bzw. Methyl-tertbutylether / verdunnte Alkalilauge bei Temperaturen von 30 bis 90 °C, Gbli- 
cherweise mit Reaktionszeiten < 5 h. 

Die Reaktionszeiten sowohl bei der Schwefeleinfuhrung zu II als auch bei der Hydrolyse zu 
III sind gegenuber dem Stand der Technik wesentlich verkurzt. 

Die Thioctsauren III werden in Abhangigkeit vom eingesetzten Octansaurederivat I in Aus- 
beuten bis uber 80 % in sehr reiner Form ohne die Verbindungen IV und Verhalten. 

In einer besonderen Ausfuhrungsform der Erfindung ist es auch moglich, bei ansonsten 
erfindungsgemafJer Arbeitsweise auf die Zugabe des Sulfits der allgemeinen Formel VII 
wahrend der Umsetzung von I zu II bzw. zu III zu verzichten und die insbesonders stark mit 
der Verbindung V verunreinigten Rohprodukte zunachst zu isolieren. 
Die Reinprodukte lassen sich durch Einwirkung von Sulfiten der allgemeinen Formel VII, ge- 
gebenenfalls in Gegenwart von inerten Losungsmitteln wie Cyclohexan oder Methyl- 
tertbutylether, auf die in verdunnten Alkalilaugen gelosten Rohprodukte erhalten. 
Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen naher erlautert, ohne sie jedoch ein- 
zuschranken. 
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Beispiel 1 

Man gibt eine Losung von 4,0 g (0,1 Mol) Natriumhydroxid in 10 ml Wasser zu 100 ml Etha- 
nol (96 %) und fugt nacheinander 21,3 g (0,1 Mol) rac. 6,8-Dichloroctansaure (D.S. Acker 
und WJ. Wayne, J. Amer Chem. Soc. 1957, 79, 6483) und 4,8 g (0,15 Mol) Schwefel unter 
Ruhren hinzu. Das Gemisch wird zum leichten Ruckfluft erhitzt (Innentemperatur 78 - 80 °C). 
Unter Ruhren tropft man wahrend ca.2 h bei leichtem Ruckflud eine Losung von 13,8 g (0,11 
Mol) Natriumsulfid-Hydrat (Gehalt: 62 % Na 2 S), gelost in einem Gemisch von 70 ml Wasser 
und 40 ml Ethanol (96 %), zu. 

AnschliefJend lalit man eine Losung von 18,9 g (0,15 Mol) Natriumsulfit in 75 ml Wasser zu- 
laufen und ruhrt 1 h bei einer Innentemperatur von ca. 80 °C nach. Man kuhlt auf ca. 50 °C 
ab und fugt 600 ml Wasser sowie 250 ml eines Gemisches Cyclohexan / Ethylacetat 4 : 1 
hinzu. Bei 35 - 40 °C wird unter Ruhren mit 10 %iger Salzsaure angesauert (pH 1). Man 
trennt 

die Phasen, extrahiert 2 x mit je 100 ml Cyclohexan / Ethylacetat 4 : 1 bei 35 - 40 °C nach 
und engt die vereinigten organischen Phasen im Vakuum schonend (Badtemperatur bis 
40° C) ein. Man kuhlt unter Ruhren auf 0 bis 5 °C (Beginn der Kristallisation) und anschiie- 
liend 2 bis 3 h bei -5 bis -10 °C. Nach dem Waschen mit kaltem Cyclohexan und Trocknen 
(30 °C) erhalt man 17,7 bis 18,4 g (86 - 89 % d.Th.) reine R,S-Thioctsaure. 
Fp 61 °C (aus Cyclohexan /Ethylacetat 4:1) 



Beispiel 2 

Man fugt unter Ruhren 24, 1g (0,1 Mol) 6,8-Dichloroctansaureethylester und anschlieliend 
4,8 g (0,15 Mol) Schwefel zu einem Gemisch von 50 ml Ethanol und 50 ml n-Propanol. 
Nach dem Erwarmen auf eine Innentemperatur von 82 bis 84°C (RuckfluB) tropft man unter 
intensivem Ruhren wahrend 2 bis 2,5 h eine Losung von 13,8 g (0,11 Mol) Natriumsulfid- 
Hydrat (Gehalt:62 % Na 2 S) in 80 ml Wasser und 40 ml Ethanol zu. 
Dann gibt man eine Losung von 18,9 g (0,15 Mol) Natriumsulfit in 75 ml Wasser zugig zu 
und erhitzt noch 1 h bei leichtem RuckflufJ.Man kuhlt auf etwa 50°C ab, fugt 200 ml Cyclohe- 
xan und 300 ml Wasser hinzu, stellt bei einer Innentemperatur von 30 bis 35°C unter Riih- 
ren mit 10%iger Salzsaure auf einen pH-Wert von ca. 1 und ruhrt ca. 1 5 min nach. Man 
trennt die Phasen, fQgt die Cyclohexan-Phase zu einer Losung von 8 g (0,2 Mol) Natrium- 
hydroxid in 600 ml Wasser und ruhrt das Zweiphasensystem ca. 4h intensiv bei einer Innen- 
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temperatur von ca. 70°C (leichter Ruckflud). 

Man kuhlt auf ca. 50°C ab, trennt die Phasen, fugt zur wafirigen Phase 500 ml Cyclohexan/ 
Ethylacetat (95:5) hinzu und sauert bei einer Innentemperatur von 35 bis 40°C unter Ruhren 
mit 

ca. 10%iger Salzsaure an (pH 1 bis 2). Nach der Phasentrennung extrahiert man mit weite- 
ren 200 ml Cyclohexan/Ethylacetat (95:5) nach. 

Die vereinigten organischen Phasen werden mit 1g Diacel 300 BL (Filtrierhilfsmittel) ca. 10 
min bei ca. 30°C geruhrt und nach dem Filtrieren im Vakuum bei maximal 40°C Badtempera- 
tur auf ca. 200 ml eingeengt. Man la&t unter Ruhren bei -5 bis -10°C 4 bis 6 h kristallisie- 
ren. Nach dem Waschen mit kaltem Cyclohexan und Trocknen bei 30°C erhalt man 
14,6 bis 15,7 g (71 bis 76% d.Th.) reine R,S-Thioctsaure. 
Fp 61 °C (aus Cyclohexan/Ethylacetat) 



Beispiel 3 

Zu einer Losung von 22,7 g (0,1 Mol) (S)-6,8-Dichloroctansauremethylester (DE 19533881) 
in einem Gemisch von 50 ml Ethanol und 50 ml n-PropanoI fugt man unter Ruhren 4,8 g 
(0,15 Mol) Schwefel hinzu. 

Man erwarmt auf eine Innentemperatur von 82 bis 84 °C (RuckfluU) und tropft unter intensi- 
vem Ruhren wahrend ca. 2 h eine Losung von 13,8 g (0,11 Mol) Natriumsulfid-Hydrat (Ge- 
halt: 62 % Na 2 S in 80 ml Wasser und 40 ml Ethanolzu. Dann gibt man eine Losung von 18,9 
g (0,15 Mol) Natriumsulfit in 75 ml Wasser ziigig zu, ruhrt noch 1 h bei leichtem RiickfluB 
nach, kuhlt auf 40 - 50 °C ab, fugt 200 ml Methyl-tert.butylether (MTBE) und 300 ml Wasser 
zu, sauert bei einer Innentemperatur von 30 - 35 °C mit 10 %iger Salzsaure an (pH 1-2) und 
ruhrt 15 min nach. Man trennt die Phasen, fugt die MTBE-Phase zu einer Losung von 8 g 
(0,2 Mol) Atznatrori in 600 ml Wasser und ruhrt das Zweiphasensystem 2 - 3 h intensiv bei 
einer Innentemperatur von ca. 55 °C (RuckfluB). Man kuhlt auf 40 - 50 °C ab, trennt die Pha- 
sen und fugt zur waftrigen Phase 300 ml Cyclohexan hinzu. 

Bei 35 - 40 °C wird unter Ruhren mit 10 %iger SalzsSure angesauert (pH 1-2). Man trennt 
die Phasen, extrahiert mit 300 ml Cyclohexan bei 35 - 40 °C nach, ruhrt die vereinigten Cyc- 
Iohexan-Phasen 10 min mit 1 g Diacel 300 BL (Filtrierhilfsmittel) bei 35 bis 40°C aus, filtriert 
und engt im Vacuum bei maximal 35 °C auf ca. 30% des ursprunglichen Volumens ein. Man 
ruhrt 2 bis 3 h bei 6 - 10 °C, wascht das Kristallisat mit kaltem Cyclohexan (2x5 ml) und 
trocknet bei Raumtemperatur. 



Ausbeute: 15,2 bis 16,3 g (74 - 79 % d. Th.) reine R-Thioctsaure. 
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Beispiel 4 

Eine Losung von 28,7 g (0,1 Mol) (S)-8-Chlor-6-mesyIoxy-octansauremethylester (DE 
19533881) in Toluol (66 %ige Losung, 43,5 g) gibt man zu 50 ml Ethanol und 50 ml n- 
Propanol und fiigt unter Ruhren 4,8 g (0,15 Mol) Schwefel hinzu, 

erwarmt auf eine Innentemperatur von 40 - 42 °C und tropft unter intensivem Ruhren wah- 
rend 1 h eine Losung von 13,8 g (0,11 Mol) Natriumsulfid-Hydrat (Gehalt: 62 % Na 2 S) 
in 80 ml Wasser und 40 ml Ethanolzu. Man 

erwarmt zum RuckfluIJ (80 bis 84°C), tropft wahrend 1h eine Losung von 18,9 g (0,15 Mol) 
Natriumsulfit in 75 ml Wasser zu und ruhrt 1h unter RuckfluU nach.Anschliefiend kuhlt man 
auf 40 - 50 °C ab, fugt 200 ml Cyclohexan und 300 ml Wasser zu, sauert bei einer Innen- 
temperatur von 30 - 35 °C mit 10 %iger Salzsaure an (pH 1-2) und ruhrt 15 min nach. 
Man trennt die Phasen, fugt die Cyclohexan-Phase zu einer Losung von 8 g (0,2 Mol) Atznat- 
ron 

in 600 ml Wasser hinzu und ruhrt das Zweiphasensystem 2 - 3 h intensiv bei einer Innen- 
temperatur von ca. 60 °C. Man kuhlt auf 40 - 50 °C ab, trennt die Phasen und gibt zur wafi- 
rigen Phase 300 ml Cyclohexan. 

Bei 35 - 40 °C wird unter Ruhren mit 10 %iger Salzsaure angesauert (pH 1-2). Man trennt 
die Phasen, extrahiert mit 300 ml Cyclohexan bei 35 - 40 °C nach, ruhrt die vereinigten Cyc- 
lohexan-Phasen 10 min mit 1 g Diacel 300 BL (Filtrierhilfsmittel) aus, filtriert und engt im Va- 
kuum bis zu einer Badtemperatur von 40°C auf ca. 30% des ursprunglichen Volumens ein . 
Man rUhrt 2 bis 3 h bei 5 - 10 °C, wascht das Kristallisat mit kaltem Cyclohexan (2x5 ml) 
und trocknet bei Raumtemperatur. 

Ausbeute: 15,2 bis 16,3 g (-74 bis 79 % d. Th.) reine R-Thioctsaure. 
Fp 49 - 50 °C (aus Cyclohexan) 



Beispiel 5 
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Zu einer Losung von 22,7 g (0,1 Mol) (S)~6,8-Dichloroctansauremethylester (DE 19533881) 
in einem Gemisch von 50 ml Ethanol und 50 ml n-Propanol fugt man unter Ruhren 4,8 g 
(0,15 Mol) Schwefel hinzu. 

Man erwarmt auf eine Innentemperatur von 82 bis 84 °C (Ruckflufc) und tropft unter intensi- 
vem Ruhren wahrend ca. 2 h eine Losung von 13,8 g (0,11 Mol) Natriumsulfid-Hydrat (Ge- 
halt:62% Na 2 S) in 80 ml Wasser und 40 ml Ethanol zu. Dann ruhrt man noch 1 h bei leichtem 
RQckflulJ nach, kuhlt auf 40 bis 50°C ab, fugt 200 mi Cyclohexan und 300 ml Wasser zu , 
sauert bei einer Innentemperatur von 30 bis 35°C mit 10%iger Salzsaure an (pH 1 -2) und 
ruhrt 15 min nach. Man trennt die Phasen, fugt die Cyclohexan-Phase zu einer Losung von 
8 g (0,2 Mol) Natriumhydroxid und 18,9 g (0,15Mol) Natriumsulfit in 600 mi Wasser und ruhrt 
das Zweiphasensystem 2 h intensiv bei einer Innentemperatur von ca. 60°C. Man kuhlt auf 
40 - 50°C ab, trennt die Phasen und fugt zur waSrigen Phase 300 ml Cyclohexan hinzu. 
Bei 35 - 40°C wird unter Ruhren mit 10%iger Salzsaure angesauert (pH 1-2). Man trennt die 
Phasen, extrahiert mit 300 ml Cyclohexan bei 35 - 40°C nach, ruhrt die vereinigten Cyclohe- 
xan-Phasen 10 min mit 1 g Diacei 300 BL (Filtrierhilfsmittel) bei 35 -40°C aus, filtriert und 
engt im Vakuum bei maximal 40°C Badtemperatur auf ca. 30% des ursprunglichen Volu- 
mens ein. Man ruhrt 2 - 3 h bei 5 - 10°C, wascht das Kristallisat mit kaltem Cyclohexan 
(2x5 ml) und trocknet bei Raumtemperatur. 

Ausbeute: 14,4 bis 15,2 g (70 bis 74% d.Th.) reine R-Thioctsaure 

Fp 49 - 50°C (aus Cyclohexan) 



Beispiel 6 

Zu einer Losung von 22,7 g (0,1 Mol) (S)-6,8-Dichloroctansauremethylester (DE 19533881) 
in einem Gemisch von 50 ml Ethanol und 50 ml n-Propanol fugt man unter Ruhren 4,8 g 
(0,15 Mol) Schwefel hinzu. Man erwarmt auf eine Innentemperatur von 82 bis 84 °C (RQck- 
flulS), tropft unter intensivem Ruhren wahrend ca. 2 h eine Losung von 13,8 g (0,11 Mol) 

Natriumsulfid-Hydrat (Gehalt: 62% Na 2 S) in 80 ml Wasser und 40 ml Ethanol zu und fugt 
eine 
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Losung von 9,5 g (0,075 Mol) Natriumsulfit in 40 ml Wasser hinzu. Dann ruhrt man noch 1 h 
bei 

leichtem RuckflufX nach, kOhlt auf 40 bis 50°C ab, fugt 200 ml Cyclohexan und 300 ml Was- 
ser zu und sauert bei einer Innentemperatur von 30 bis 35°C mit 10%iger Salzsaure an (pH 
1-2). Man trennt die Phasen, fugt die Cyclohexan-Phase zu einer Losung von 8 g (0,2 Mol) 
Natriumhydroxid und 9,5 g (0,075) Natriumsulfit in 600 ml Wasser und ruhrt das Zweipha- 
sensystem 2 h intensiv bei einer Innentemperatur von 68 - 70°C (Ruckflufc). 
Man kuhlt auf 40 - 50°C ab.trennt die Phasen und fugt zur waftrigen Phase 300 ml Cyclohe- 
xan hinzu. Bei 35 - 40°C wird unter Ruhren mit 10%iger Salzsaure angesauert (pH 1-2). 
Man trennt die Phasen, extrahiert mit 300 ml Cyclohexan bei 35 - 40°C nach, ruhrt die 
vereinigten Cyclohexan-Phasen 10 min mit 1 g Diacel 300 BL (Filtrierhilfsmittel) bei 35- 
40°C aus, filtriert und engt im Vakuum bei maximal 40°C Badtemperatur auf ca. 30% des 
usprunglichen Volumens ein. Man rQhrt 2 - 3 h bei 6 - 10°C, wascht das Kristallisat mit 
kaltem Cyclohexan (2x5 ml) und trocknet bei Raumtemperatur. 

Ausbeute: 15,0 bis 16,1 g (73 bis 78% d.Th.) reine R-Thioctsaure 



Beispiel 7 

Reinigung von roher Thioctsaure 

5,1 g rohe R-Thioctsaure (Gehalt V: 14%) und 4 g Natriumsulfit wurden in verdunnte Natron- 
lauge (1 g NaOH gelost in 150 ml Wasser) eingetragen . Die Losung wurde 3 h bei einer 
Innentemperatur von 60 - 62°C gerQhrt. Nach dem AbkQhlen wurden 75 ml Cyclohexan hin- 
zugefugt und bei 35 - 40°C unter Ruhren mit verdiinnter Salzsaure sauer gestellt (pH 1 -2). 
Nach der Phasentrennung wurde mit 75 ml Cyclohexan bei 35 bis 40°C nachextrahiert. 
Die vereinigten Extrakte wurden im Vakuum bei einer maximalen Badtemperatur von 40°C 
auf ca. Va des Volumens eingeengt. Die Losung wurde 2 -3 h bei 5 - 10°C geruhrt, das 
Kristallisat mit kaltem Cyclohexan gewaschen und bei Raumtemperatur getrocknet. 

Ausbeute: 4,1 g reine R-Thioctsaure 



Fp 50 bis 51 °C 
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Patentanspruche 



1. Verfahren zur Herstellung von racemischer, R- oder S-Thioctsaure oder deren 

Gemische der allgemeinen Formel III, dadurch gekennzeichnet, dass man die Losung ei- 
nes Sulfides der allgemeinen Formel VI zu einem Gemisch, bestehend aus suspendier- 
tem Schwefel und der Losung einer racemischen, (R)- oder (S)-6,8-disubstituierten Oc- 
tansaure, der entsprechenden Alkalisalze, Alkylester sowie Gemischen der allgemeinen 
Formel I, worin X, Y, R und R' die unten angegebene Bedeutung besitzen, zudosiert und 
anschlieliend , gegebenenfalls wahrend oder nach der Hydrolyse eines intermediar gebil- 
deten Esters II, ein Suifit der allgemeinen Formel VII, einwirken laftt 




X, Y = CI, Br, OS0 2 R' 
R" = d_4-Alkyl, Aryl 
R = H, K, Na, C1-4 -Alkyl 



II R = C^-AlkyI 

III R = H 



M 2 S M' 2 S0 3 
VI VII 
M = K, Na, NH 4 M 1 = K, Na, NH 4l Mg/2, Ca/2, Ba/2 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass 

das Molverhaltnis I : VI : Schwefel : VII dabei 1 : 1 : 1 : 0.5 bis 1 : 1.5 : 2 : 3, 
vorzugsweise 1 : 1.1 : 1.5 : 1 bis 1 : 1,1 : 1,5 : 2 betragt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass bei Einsatz der 
racemischen, (R)- oder (S)-6,8-disubstituierten Octansaureester oder deren Gemische 
der allgemeinen Formel I (R = C1-4 -Alkyl) der zunachst gebildete racemische, R- oder 
S-Thioctsaureester der allgemeinen Formel II zu racemischer, R- oder S-Thioctsaure oder 
deren Gemischen der allgemeinen Formel III hydrolysiert wird. 
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4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Sulfid der allgemeinen 
Formel VI in Form einer wassrigen oder wassrig-alkoholischen Losung zudosiert wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Losungsmittel fur die 
Verbindungen der allgemeinen Formel I poiare protische Losungsmittel, dipolar aproti- 
sche Losungsmittel, unpolare Losungsmittel, Gemische der genannten Losungsmittel 
sowie Mischungen mit Wasser verwendet werden. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Sulfit der allgemeinen 
Formel VII als festes Salz oder in Form einer wafirigen Losung zugegeben wird. 

7. Verfahren zur Hydrolyse roher racemischer, R-oder S-Thioctsaureester der allgemeinen 
Formel II im Zweiphasensystem zu reiner racemischer, R-oder S-Thioctsaure 

oder deren Gemischen in Gegenwart von Sulfiten der allgemeinen Formel VI. 

8. Verfahren zur Reinigung von racemischer, R-oder S-Thioctsaure oder deren Gemische 
durch Einwirkung von Sulfiten der allgemeinen Formel VI, gegebenenfalls in Gegenwart 
von inerten Losungsmitteln, auf die in verdunnten Alkalilaugen gelosten Rohprodukte. 



INTEBU 



AL SEARCH REPORT 



ion No 



Internatl^J^A]! 

PCT/EP 03/00064 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 C07D339/04 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 C07D 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included In the fields searched 



Electronic data base consulted during the International search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal , WPI Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation of document, win Indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



DE 195 33 881 A (DRESDEN ARZNEIMITTEL) 
20 March 1997 (1997-03-20) 
cited in the application 
examples 17,18 

BULMAN PAGE PC: "An enatloselectl ve 
synthesis of R-(+)-alpha lipoic acid" 
JOURNAL OF CHEMICAL SOCIETY PERKIN 
TRANSACTIONS I, 

1990, page 1615-1618 XP009010605 
USA 

cited 1n the application 
page 1617 

-/- 



1-8 



1-8 



m 



Further documents are listed In the continuation of box C. 



Patent family members are listed in annex. 



0 Special categories of cited documents : 

■A" document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
■E" earlier document but published on or after the international 

filing date 

■L" document which may throw doubts on priority ciaim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

'O' document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

■P' document published prior to the International filing date but 
later than the priority date claimed 



■T" later document published after the International filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
Involve an Inventive step when the document Is taken alone 

■Y' document of particular relevance; the claimed Invention 

cannot be considered to Involve an Inventive step when the 
document Is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



23 May 2003 



Date of mailing of the International search report 

11/06/2003 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, PB. 5818 Patentlaan 2 
ML- 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Bakboord, J 



Form PCT/lSA/210 (second sheet) (July 1992) 



intercarpal search report 



InternatlJ 



fAplBRtlon No 



PCT/EP 03/00064 



C(Contlnuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • Citation ol document, with Indlcatlon.where appropriate, ot the relevant passages 



Relevant to claim No. 



GOP ALAN AS ET AL: "Baker's yeast 
reduction of alkyl 

6-chloro-3-oxohexanoates: synthesis of 
(R)-(+)-alpha lipolc acid" 
JOURNAL OF CHEMICAL SOCIETY PERKIN 
TRANSACTIONS I, 

1990, page 18971900 XP009010601 
USA 

cited in the application 
page 1900 

BROOKES MH ET AL: "Synthesis of 
alpha-(R)- and alpha-(S)-lipo1c acid from 
(S)-mal1c acid" 

JOURNAL OF CHEMICAL SOCIETY PERKIN 
TRANSACTIONS I, 

1988, XP009010600 
USA 

cited 1n the application 
page 11 

DE 196 01 787 C (ASTA MEDICA AG) 
24 July 1997 (1997-07-24) 
cited in the application 
page 3, line 9 - line 33 

DHAR P ET AL: "Plperidinium 

tetrathiothungstate as sulfur transfer 

reagent: synthesis of cyclic disulfides" 

JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY, 

vol. 57, 1992, pages 1699-1702, 

XP002241606 

USA 

page 1702 



1-8 



1-8 



1-8 



1-8 



US 4 797 298 A (BRENNAN THOMAS M 
10 January 1989 (1989-01-10) 
example 1 

CRUMP DR: "Synthesis of 

( 2S )-2-propyl thi etan " 

AUSTRALIAN JOURNAL OF CHEMISTRY, 

vol. 35, 1982, pages 1945-1948, 

XP002241607 

austral 1a 

page 1947 



ET AL) 



1-8 



1-8 



Form PCT/13A/210 (ocnlfnuatlon of second sheet) (July 1092) 



INTEQilAl^^AL SEARCH REPORT 

inre^ nation on patent family members 



lnternatl<^J^Ap^WBf[on No 

PCT/EP 03/00064 



Patent document 




Publication 




Patent family 




Publication 


cited In search report 




date 




members) 




date 


DF 195^3881 


A 


20-03-1997 


DE 
AT 


19533881 Al 
202098 T 


20-03-1997 
15-06-2001 






DE 


59607070 


Dl 


19-07-2001 






DK 


763533 T3 


10-09-2001 






EP 


0763533 Al 


19-03-1997 






ES 


2160195 


T3 


01-11-2001 






GR 


3036578 T3 


31-12-2001 






JP 


9221466 


A 


26-08-1997 






PT 


763533 T 


28-12-2001 

U.\J XL- L-\J \J X 






RU 

i\U 


2176641 


C2 


10-12-2001 






us 


5731448 A 


24-03-1998 


L/C 15UU1/ O/ 


C 


24-07-1997 


DE 


19601787 


CI 


24-07-1997 






AT 


202340 


T 


15-07-2001 






CA 


2195354 


Al 


2Q-07-1997 






DE 


59703836 


Dl 


26-07-2001 






DK 


785187 


T3 


17-09-2001 






EP 


0785187 


A2 


23-07-1997 






ES 


2160267 


T3 


01-11-2001 

U J. ii A t-uu J. 






GR 


3036585 


T3 


31-12-2001 






PT 


785187 


T 


28-12-2001 






US 


6013815 A 


11-01-2000 






us 


5760268 A 


02-06-1998 


IK 47Q7PQ8 


A 


10-01-1989 


DK 

Ul\ 


321981 


A ,B, 


18-01-1983 

Xw V/ X XwFw^w 






us 


4870190 


A 


26-09-1989 






AR 


227532 


Al 


15-11-1982 






AT 

n i 


9151 


T 


15_09-1984 






AU 


527294 


B2 


24-02-1983 






AU 


6638881 


A 


30-07-1981 






AU 


540094 


B2 


01-11-1984 






AU 


8835682 


A 


23-12-1982 






AU 


554487 


B2 


21-08-1986 






CA 


1161839 


Al 


07_02-1984 






CA 


1173450 


A2 


28-08-1984 






CA 


1173451 


A2 


28-08-1984 






DK 


24581 


A ,B, 
A ,B, 


22-07-1981 






DK 


320688 


13-06-1988 






EP 


0034876 


A2 


02-09-1981 






FT 


810148 


A ,B, 


22-07-1981 

ktW W # X w X 






Fl 


870299 


A ,B, 


23-01-1987 






FT 


870300 


A ,B, 


23-01-1987 

L-W W X> X W # 






HK 


53386 


A 


25-07-1986 






JP 


1345877 


C 


2Q-10-1986 






JP 


56127339 


A 


06-10-1981 






JP 


61009320 


B 


22-03-1986 






JP 


1446601 


C 


30-06-1988 






JP 


61106569 


A 


24-Q5-1986 






JP 


62054791 


B 


17-11-1987 






JP 


1491226 


C 


07-04-1989 






JP 


61093149 


A 


12-05-1986 






.IP 

ur 


63039583 


B 


05-08-1988 






MX 


9203539 


Al 


01-09-1992 






US 


4411925 


A 


25-10-1983 






us 


4855454 


A 


08-08-1989 






us 


4894464 


A 


16-01-1990 






us 


4804782 


A 


14-02-1989 






ZA 


8100373 


A 


24-02-1982 



Form PCT/lSA/210 (patont family annex) (July 1992) 



IMTERMA-^^AL SEARCH REPORT 

IrrfEwffation on patent family members 



Patent document 
cited In search report 



Publication 
date 



lnternat!(SVlpl^^Pbn No 

PCT/EP 03/00064 



US 4797298 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



DE 


3165719 


Dl 


04-10-1984 


ES 


8204413 


Al 


01-08-1982 


ES 


8301204 


Al 


16-02-1983 


ES 


8300686 


Al 


01-02-1983 


GR 


73520 


Al 


09-03-1984 


IE 


50915 


Bl 


20-08-1986 


IL 


61926 


A 


31-07-1984 


IL 


70841 


A 


31-07-1984 


IL 


70842 


A 


31-07-1984 


MX 


5981 


E 


12-09-1984 


MX 


7624 


E 


27-03-1990 


MX 


7646 


E 


30-05-1990 


MX 


7310 


E 


10-05-1988 


MY 


63386 


A 


31-12-1986 


NO 


810171 


A ,B, 


22-07-1981 


NZ 


196037 


A 


06-07-1984 



Form PCTYISA/210 (patent family annex) (July 1992) 



INTERNATIONALERlR 



# 



RCHENBERICHT 



Internatldjfeps 

PCT/EF 03/00064 



zelchen 



A. KLASSiFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C07D339/04 



Nach der Intematlonalen Patentklasslflkatlon (IPK) oder nach der nallonalen Klassifikatlon und der IPK 
B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchlerter Mindestprufstoff (Klasslflkationssystem und Klasslflkallonssymbole ) 

IPK 7 C07D 



Recherchierte aber nlcht zum Mindestprufstoff geholende Vereffentllchungen, sowett diese unter die recherchlerten Geblete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultlerte elektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegrlffe) 

EPO-Internal , WPI Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezelchnung der Verolfentlichung, soweit erf orderiich u nter An gabe der In Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



DE 195 33 881 A (DRESDEN ARZNEIMITTEL) 
20. Marz 1997 (1997-03-20) 
in der Anmeldung erwahnt 
Be1 spiel e 17,18 

BULMAN PAGE PC: "An enatloselecti ve 
synthesis of R-(+)-alpha lipoic acid" 
JOURNAL OF CHEMICAL SOCIETY PERKIN 
TRANSACTIONS I, 

1990, Seite 1615-1618 XP009010605 
USA 

in der Anmeldung erwahnt 
Seite 1617 

-/-- 



1-8 



1-8 



HI 



Wertere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Slehe Anhang Paientfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

"A - Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand derTechnlkdefiniert, 
aber nlcht als besonders bedeutsam anzusehen tst 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem Internationalen 
Artmeldedatum veroffentllcht worden 1st 

'L" Veroffentllchung, die geelgnet 1st, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
schelnen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum elner 
anderen Im Recherchen benefit genannten Verotfentlichung belegt werden 
soli oder die aus elnem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wie 
ausgeffihrt) 

■O" Ver5ffentlichung,djesichaufeinemQndliche OfTenbarung, 

elne Benutzung, eine Ausstellung oder andere Mafinahmen bezleht 
■P" Veroffentllchung, die vor dem Internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Priorftatsdatum veroffentlicht worden 1st 



T Spatere Veroffentllchung, die nach dem Internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum verSffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nlcht kollldiert, sondern nurzum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prlnzlps oder der ihr zugrundellegenden 
Theorie angegeben ist 

"X* VerOffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein autgrund dieser Veroffentllchung nlcht als neu oder auf 
erfindertscher Tatigkelt beruhend betrachtet werden 

*Y' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderlscher Tatigkelt beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wlrd und 
dlese Verbindung fUr einen Fachmann naheliegend 1st 

"&• Veroffentlichung, die Mitglfed derseiben Patentfamllie 1st 



Datum des Abschiusses der internationalen Recherche 



23. Ma1 2003 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 



11/06/2003 



Name und PostanschriR der internationalen Recherchenbehdrde 
Europfiisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rljswljk 
Tel. (4-31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70)340-3016 



Bevollmachtlgter Bedlensteter 

Bakboord, J 



Formblatt PCTY1S/V210 (Blatt 2) (Jul! 1992) 



INTERNATIONALEFLR 



# 



RCHENBERICHT 



p^Hrt2ek 



Internati^fcp J^^Pfeeic he n 

PCT/EP 03/00064 



C.<Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der VeroffentHchung, sowelt erforderlich unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 



Belr. Anspruch Nr. 



GOPALAN AS ET AL: "Baker's yeast 
reduction of alkyl 

6-chloro-3-oxohexanoates: synthesis of 
(R)-(+)-alpha llpoic acid" 
JOURNAL OF CHEMICAL SOCIETY PERKIN 
TRANSACTIONS I, 

1990, Seite 18971900 XP009010601 
USA 

in der Anmeldung erwahnt 
Seite 1900 

BROOKES MH ET AL: "Synthesis of 
alpha-(R)- and alpha-(S)-lipoic acid from 
(S)-mal1c add" 

JOURNAL OF CHEMICAL SOCIETY PERKIN 
TRANSACTIONS I, 

1988, XP009010600 
USA 

in der Anmeldung erwahnt 
Seite 11 

DE 196 01 787 C (ASTA MEDICA AG) 
24. Jul1 1997 (1997-07-24) 
in der Anmeldung erwahnt 
Seite 3, Zeile 9 - Zeile 33 

DHAR P ET AL: "Piperidlnium 

tetrathlothungstate as sulfur transfer 

reagent: synthesis of cyclic disulfides" 

JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY, 

Bd. 57, 1992, Seiten 1699-1702, 

XP002241606 

USA 

Seite 1702 



1-8 



1-8 



1-8 



1-8 



US 4 797 298 A (BRENNAN THOMAS M 
10. Januar 1989 (1989-01-10) 
Be i spiel 1 

CRUMP DR: "Synthesis of 

(2S )-2-propyl thi etan" 

AUSTRALIAN JOURNAL OF CHEMISTRY, 

Bd. 35, 1982, Seiten 1945-1948, 

XP002241607 

austral 1a 

Seite 1947 



ET AL) 



1-8 



1-8 



Formbtatl PCT/13A/21 0 (Fortsolzung von Blatt 2) (Jug 1992) 



INTERNATIONALER BE 

Angaben zu VeroffentllchungenTt-J zur 



zur seiben F 



HENBERICHT 

PatentfamiDe gehflran 



Intern alk 



PCT/EP 03/00064 





Datum Hpr 




Mitglled(er) der 




Datum d&r 


angefflhrtes Patentdokument j 
L 


Verdffentllchung 




Patentfamllie 




vereffentlichung 


DE 19533881 A 


20-03-1997 


DE 


19533881 Al 


20-03-1997 






AT 


202098 T 


15-06-2001 | 






DE 


59607070 Dl 


19-07-2001 






DK 


763533 T3 


10-09-2001 






EP 

I- 1 


0763533 Al 


19-03-1997 






ES 


2160195 T3 


01-11-2001 






GR 


3036578 T3 


31-12-2001 






JP 


9221466 


A 


26-08-1997 






PT 


763533 T 


28-12-2001 






RU 


2176641 


C2 


10-12-2001 






US 


5731448 A 


24-03-1998 


DE 19601787 C 


24-07-1997 


DE 


19601787 


CI 


24-07-1997 






AT 


202340 


T 


15-07-2001 






CA 


2195354 Al 


20-07-1997 






DE 


59703836 


Dl 


26-07-2001 






DK 


785187 T3 


1 7_ng_2Q01 






EP 


0785187 A2 


23-07-1997 






ES 


2160267 


T3 


01-11-2001 






GR 


3036585 T3 


31-12-2001 






PT 


785187 


T 


28-12-2001 






US 


6013815 


A 


11-01-2000 






US 


5760268 A 


02-06-1998 


US 4797298 A 


10-01-1989 


DK 


321981 


A ,B, 


18-01-1983 






US 


4870190 


A 


26-09-1989 






AR 


227532 


Al 


15-11-1982 






AT 


9151 


T 


15-09-1984 






AU 


527294 


B2 


24-02-1983 






AU 


6638881 


A 


30-07-1981 






AU 


540094 


B2 


01-11-1984 






AU 


8835682 


A 


23-12-1982 






AU 


554487 


B2 


21-08-1986 






CA 


1161839 


Al 


07-02-1984 






CA 


1173450 


A2 


28-08-1984 






CA 


1173451 


A2 


28-08-1984 ! 






DK 


24581 


A ,B, 


22-07-1981 






DK 


320688 


A ,B, 


13-06-1988 






EP 


0034876 


A2 


02-09-1981 






FI 


810148 


A ,B, 


22-07-1981 






FI 


870299 


A ,B, 


23-01-1987 






FI 


870300 


A ,B, 


23-01-1987 






HK 


53386 


A 


25-07-1986 






JP 


1345877 


C 


29-10-1986 






JP 


56127339 


A 


06-10-1981 






JP 


61009320 


B 


22-03-1986 






JP 


1446601 


C 


30-06-1988 






JP 


61106569 


A 


24-05-1986 






JP 


62054791 


B 


17-11-1987 






JP 


1491226 


C 


07-04-1989 






JP 


61093149 


A 


12-05-1986 | 






JP 


63039583 


B 


05-08-1988 






MX 


9203539 


Al 


01-09-1992 






US 


4411925 


A 


25-10-1983 






US 


4855454 


A 


08-08-1989 






US 


4894464 


A 


16-01-1990 






us 


4804782 


A 


14-02-1989 






ZA 


8100373 


A 


24-02-1982 



Formblatt PCT/1SA/210 (Anhang Patentfamllie) (Juli 1932) 



INTERNATIOMALER BECI 

Angaben zu veratfenlllchungen.%,ayzur 



♦ 

ir selben F 



HENBERICHT 

Patentfamllle geh&ren 



Internatl^^v^^lichen 

PCT/EP 03/00064 



tm Recherchenbericht 
angefQhrtes Patentdokument 


Datum der 
VerGffentlichung 


Mitglied(er) der 
Patentfamilie 


Datum der 
VerOffentllchung 


US 4797298 A 




OF 

L/C 


J1UJ / X «7 


Dl 


04- 


-10- 

X w 


-1984 




FS 

CO 


8204413 


Al 

r\ x 


01- 


-08- 


-1982 




u o 


8301204 


Al 

n x 


16- 

XV 


-02- 

W Cm 


-1983 




F<5 




Al 

n x 


01- 

w X 


-02- 


•1983 






73^20 


Al 

nx 


09- 


-03- 


-1984 




TF 
X c 




Rl 

D X 


20- 


-08- 


-1986 




IL 


61926 


A 


31- 


-07- 


-1984 




IL 


70841 


A 


31- 


-07- 


-1984 




IL 


70842 


A 


31- 


-07- 


-1984 




MX 


5981 


E 


12- 


-09- 


-1984 




MX 


7624 


E 


27- 


-03- 


-1990 




MX 


7646 


E 


30- 


-05- 


-1990 




MX 


7310 


E 


10- 


-05- 


-1988 




MY 


63386 


A 


31- 


-12- 


-1986 




NO 


810171 


A ,B, 


22- 


-07- 


-1981 




NZ 


196037 


A 


06- 


-07- 


-1984 



FoimblaM PCT/1SA/210 (Anhang PatentfamiHe) (JuJ1 1992) 



